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(57) Abstract 
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Tutilisation de constituants lipophilcs d'indice de peroxyde interieur ou 6gal h 5. 
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COMPOSITION DERMOCOSMETIQUE CONTENANT DU RETINAL 

La pr£sente invention concerne des compositions 
dermocosm^tiques contenant du retinal et un precede pour am&iorer leur 
5 stability iors de la conservation. 

Les produits de soins contenant des retinoYdes sont devenus un 
centre d'int6r£t ces dernieres anndes. L'acide r6tinoique, connu 

* 

£galement sous le nom de Vitamine A acide ou tr&inoi'ne, est utilise dans 1c 
traitement de l'acn6 et les produits contenant la Vitamine A acide, sont 

10 nombreux et varies. 

Plus recemment, d'autres applications des retinoYdes ont 6t6 mises 
en avant, telles que !e vieillisscment actinique. En effet, les personnes qui 
se sont beaucoup exposSes au soleil pendant leur enfance, presentent, a 
Page adulte, les caract^ristiques suivantes: peau burinee, ridee, jaune, 

15 relftch^e, rugueuse, s6che et presentant une hyperpigmentation, avec 
souvent apparition de diverses grosseurs malignes. Ces phenom6nes sont 

■ 

plus marques chez les personnes & peau claire qui brulent souvent et ne 
bronzent pas. 

: Un brevet amdricain U.S. Patent n° 4, 603, 146, decrit le traitement 
20 de la peau abimee par Pexposition solaire, & l'aide d'une preparation 
contenant de la Vitamine A acide dans un excipient Emollient. Plus tard, 
dans le brevet U.S. Patent n° 4, 877, 805, il est decrit que les retinoYdes 
peuvent £tre utilises pour prgvenir et restaurer les dommages provoquds 
par le soleil sur la peau humaine. 
25 On sait 6galement que I'utilisation de certains rgtinpides tels que le 

retinal (Vitamine A aldehyde) (brevets FR 9403339 et FR 9403970) et les 
esters de , Vitamine A (acetate et palmitate) sont preferes & 1'acide 
r^tinoique pour leur meilleure tolerance cutanee. En effet, le rdtinal 
(Vitamine A aldehyde) par exemplc, apparait naturellement dans le 
30 m^tabolisme humain: il est utilise dans la vision. 

Le brevet FR 2 681 784 a montn* Tint^ret du retinal et de ses 
precurseurs dans le traitement d'affections telies que la rosac^e ou les 
dermites seborrheiques. 
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Toutefois, il s'agit de composes presemant une mauvaise stability 
physico-chimique ; leur formulation sous une forme presemant de bonnes 
qualites organoleptiques ainsi que de bonnes caractdristiques de 
conservation n'a pas ete r^solue de fagon satisfaisante & ce jour, 
5 Par exemple, le retinal actif peut etre sous forme 13-cis, 13-trans, ou 

de leurs melanges, 

Lors de stockage, d'autres formes ont tendance & apparaitre, comme 
le 9-cis-retinal, le 1 1-cis-retinal, ou des produits de condensations de type 
polymdre, qui sont inactives. 
10 Le brevet US 4 826 828 a propose I'utilisation de silicones volatils et 

d'ethanol pour la preparation de compositions contenant du retinol ; ces 
preparations peuvent etre dilutes avant application par formation d'une 
Emulsion eau/huile. 

Le brevet US 4 720 353 decrit des emulsions eau/huile stabilises par 
15 un organopolysiloxane particulier. 

Toutefois, ces formulations ne donnent pas des r6sultats satisfaisants 
a la conservation. 

La demande WO 93/00085 decrit des formulations de rttinoldes sous 
forme d'emulsion eau/huile, stabilisees par un syst^me complexe 
20 comprenant un agent chelatant ct des anti-oxydants hydrosolubles et 
liposolubles. EP 440 398 concerne egalemcnt des emulsions eau/huile de 
retinoYdes. 

II s'agit de formulations comportant de nombrcux parametres 
difficiles a mettre en oeuvre. En outre les emulsions eau/huile sont mal 
25 adaptees a une application topique, partieulierement en cosmetologie. 

Les demandes FR 9403339 et FR 9403970 ont propose des formulations 
ameiiorees de retinal. Par exemple, la stabilite d'emulsion huile/eau est 
augmentee, dans FR 9403339, par I'utilisation d 'antioxidants liposolubles. 
La Demanderesse a maintenant trouve que la stabilite de 
30 compositions i base de retinal, sous forme d'emulsion huile/eau, pouvait 
6tre optimisee par le choix des constituants de la phase huileuse. 
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C'est pourquoi la pr6sente invention a pour objet une composition 
dermocosm^tique contenant du retinal, caracterisee en ce qu'il s'agit 
d'une emulsion huile-dans-eau et en ce que les constituants de la phase 
grasse ont un indice de peroxyde inferieur ou 6gal a environ 5. 

La stabilisation chimique du retinal est deTinie par la concentration 
persistante de ce dernier sous sa forme chimique originelle et ce, apres 
une durde et une temperature de stockage deTinies. 

L'elimination de toute matiere premiere presentant un indice de 
peroxyde superieur a 5 permet d'obtenir des taux de conservation du 
retinal apres 12 mois, superieurs a 97,5% et apres 24 mois, supeYieurs a 
95,5% alors que dans des formulations classiques, il decroit de 35%. 

L'indice de peroxyde (I p ) est defini dans la Pharmacopee 
EuropSenne comme le nombre de milliequivalents d'oxyg^ne actif 
contenus dans 1000 g de substance. II peut etre d<*termin<* par des methodes 
connues de. I'homme du metier. 

Des constituants de la phase grasse convenables selon Pinvention 
pourront notamment etre choisis dans le groupe des huiles et cires 
minerales (paraffine, silicone, cire microcristalline), des huiles animales 
saturees (squalane), des huiles vegetales naturelles ou hydrogenees, 
ethoxylees (huile de ricin hydrogenee ethoxyl6e), des esters d'acides gras 
et polyols (stearate de glycerol) et leurs derives ethoxyles (monostearate 
de glycerol/POE), les alcools gras naturels ou ethoxyles. 

Le retinal peut etre sous forme 13-trans, 13-cis, ou cis-trans et se 
trouve de preference dans la phase huileuse de l'emulsion. 

Les compositions peuvent contenir en outre au moins un 
antioxydant, de preference liposoluble. II peut £tre choisi notamment dans 
le groupe comprenant : le Butyl Hydroxy Toluene (BHT), le Butyl Hydroxy 
AnisoJe (BHA), le Palmitate d'ascorbyle, l'Alpha tocopherol et ses esters, 
TAcide citrique, le Gallate de Propyle, et/ou leurs melanges ; la 
concentration en antioxydant est avantageusement comprise entre 0,005% 
et 0,5% en poids de la phase huileuse. 

Le retinal est present de preference a des concentrations comprises 
entre 0,01% et 1% en poids de la composition. 
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Selon V un des modes de realisation de l'invention, la phase grasse 
presente la composition suivante : 

Paraffine liquide 5 % 

5 Squalane 3,5% 

Huile de Ricin hydrog6n6e 6thoxytee 1 % 

Monostdarate de glycerol / POE 8,50 % 

Cire microcristalline 1,50% 

Triglycerides caprique/caprylique 15% 

10 BHT 0,02% 

Retinal 0,05% 

2-Ph6noxyethanol 0,50 % 

Parahydroxybenzoate de Propyle 0,40% 

Parahydroxybenzoate de Biityle 0,20% 

15 TrtethanoJamine 0,30 % qsp pH votsin de 6,5 

L'invention a 6galement pour objet un proc&ie de stabilisation 
d'emulsion huile/eau k base de retinal, consistant a utiliser des composants 
presentant un indice de peroxyde infSrieur ou egal a 5, & I'exclusion des 
20 autrets constituants utilises dans Tart anterieur, tels que les alcools de 
lanoline ac6tyl£s. 

Les exemples qui suivent sont destines h illustrer l'invention sans 
en limiter la port6e. 

25 Exempie 1 

Etude des indices de peroxyde des matieres premieres 

Dans un premier temps, les indices de peroxyde de differents 
30 composes lipophiles ou amphiphiles, ont ete determines selon la methode 
de la Pharmacopee Europeenne, Heme Ed., 1980i V, 3-4-5-. 
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Les composes lipophiles ou amphiphiles testes sont : 



- Neobee 18 ® 

- Neobee M5® 

- Acetulan ® 
-Solulan PB 10® 

- Cremophor RH 40 
-Simulsol 165 ® 

- Cire E ® 

- Cosbiol ® 

- Eumulgin Bl ® 



Huile de Carthame hybride 
Triglycerides caprique et caprylique 
Alcools de ianoline acetyls 
Ether de Lanoline propoxylee 
Huile de ricin hydrogenee £thoxylee 
Monostearate de glycerol / POE 
Cire microcristalline 
Squalane 

Alcool c&yl/stearylique 12-OE 



Resultats 



Tableau 1 



Matiere premiere 



In dice de peroxyde 



Neobee 18® 
Huile d'arachide 
Neobee M5 ® 
Acetulan ® 
Huile d'avoine 
Solulan PB 10® 
Emulgin Bl ® 
Cremophor RH 40® 
Simulsol 165 ® 
Cosbiol ® 
Cire E ® 



14,81 
13,24 
0 

40,52 
0 

8,09 
1,67 
0 
0 

0,29 
0,50 
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La determination des indices de peroxyde met en evidence la 
sensibility des huiles vegetales et des corps gras insatures et de certaines 
substances amphiphiies, vis-a-vis de 1'oxygene. 

Exemple 2 



Etude de l'amelioration de la stabilisation du Retinal dans unc 
Emulsion huile dans eau 

10 

Une 6tude quantitative de stabilisation du Retinal dans une emulsion 
huile dans eau, a ete menee sur des formules similaires, qui se 
differencient entre elles par l'absence de composes lipophiles ou 
amphiphiies a indice de peroxyde superieur a 5. 

15 

Formule 1 detainee 
Phase aqueuse : 

20 Eau purifiee qsp 100% 

Carbomer 0,25% 
Propylene glycol 3 % 



25 
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Phase grasse : 

Huile de Carthame hybride 
Paraffine liquide 
5 Huile de Ricin hydrogen£e ethoxytee 
Monostearate de glycerol POE 
Cire microcristalline 
Alcools de Lanoline acetyles 
Triglycerides caprique ei caprylique 
10 Ether de Lanoline propoxylee 
BHT 
Retinal 

2-Phenoxyethanol 
Parahydroxybenzoate de Propyle 
15 Tridthanolamine 

Parahydroxybenzoate de Butyle 

Formule 2 detaillee 

20 Phase aaueuse : 



10% 
5 % 
1 % 
8,50% 
1,50% 

2% 

10% 

1,50% 
0,02 % 
0.05 % 
0,50 % 
0,40% 

0,30 % qsp pH voisin de 6,5 
0,20% 



Eau purifi6e 
Carbomer 
Propylene glycol 



qsp 



100% 
0,25% 
3 % 
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Phase grasse : 



Paraffine liquide 5 % 

Squalane 3>5% 

Huile de Ricin hydrogen6e <kho.\ylee 1 % 

Monost^arate de glycerol / POE s,50 % 

Cire microcristalline 1 50% 

Triglycerides caprique et caprylique 15% 

BHT 0,02 % 

0,05% 

2-Phenoxyethanol 0 50 % 

Parahydroxybenzoate de Propyle 0,40% 

Parahydroxybenzoate de Butyle o,20 % 
Tri6thanolamine 



Retinal 



0,30 % pH voisin de 6,5 



R6sultats 



Emulsion a etc conservee pendant 24 mois a temperature ambiante 
(voisine de 20*C) 



Temps de conservation 
& temperature ambiante 


Pourcentage de trans-nhinal 


Formule 1 


Formule 2 


Temps 0 


100% 


100% 


6 mois 


95,5% 


98,5 % 


1 2 mois 


80% 

• 


97,7% 


1 8 mois 


76% 


90,8% 


24 mois 


64% 


95,5 % 
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U formule 2 preseme une bien meilleure stability du retinal que la 
formule 1, avec : 

% X ™ S ' T * inai aU bOUl de 6 mois * temperature ambiante au lieu 

- 96,8 % au bout de 1 8 mois a temperature ambiante au lieu de 76 % 

- et 95,5 % au bout de 24 mois a temperature ambiante au lieu de 64%. 



10 
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REVINDICATIONS 

1. Composition dermocosmetique contenant du retinal, caracterisee 
en ce qu'il s'agit d'une emulsion huile-dans-eau et en ce que les 
constituants de la phase grasse ont un indice de peroxyde inferieur ou egal 
a environ 5. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
retinal est sous forme, 13-trans 13-cis, ou cis-trans. 

3. Composition selon 1'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en 
ce que la phase grasse comprend au moins un element choisi dans le 
groupe constitu6 des huiles et cires minerales, des huiles animales 
saturees, des huiles vegetales naturelles ou hydrogenees, ethoxylees, des 
triglycerides d'acides gras et d'alcool gras, des esters d'acides gras et de 
polyols, et leurs derives ethoxyles, et les alcools gras naturels ou ethoxyles. 

15 4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en 

ce que la phase grasse comprend au moins un composant choisi dans le 
groupe comprenant : paraffine, silicone, cire microcristalline, squalane, 
huile de ricin hydrogen6e 6thoxylee, stearate de glycerol, et monostearate 
de glycerol/POE 

20 5. Composition selon 1'une des revendications 3 ou 4, caracterisee en 

ce que la phase grasse contient en outre au moins un antioxydant, a une 

concentration comprise entre 0,05% et 0,5% cn poids de la phase huileuse. 
6. Composition selon 1'une des revendications 1 a 5, caracterisee en 

ce que la phase grasse presente la composition suivante : 
25 Paraffine liquide 5 % 

Squalane 3>5% 

Huile de Ricin hydrogenee ethoxylee 1 % 

Monostearate de glycerol / POE 8,50% 

Cire microcristalline 1,50% 
30 Triglycerides caprique et caprylique 1 5 % 

BHT 0,02 % 

R etinal 0,05 % 

2-Phenoxy6thanol 0,50 % 

Parahydroxybenzoate de Propyle 0,40 % 

35 Parahydroxybenzoate de Butyle 0,20% 

Triethanolamine 030 % 

avec un pH voisin de 6,5 
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7. Utilisation dc constituants lipophiles presentant un indice de 
peroxyde inferieur ou egal a 5, pour stabiliser une emulsion huile dans 
eau contenant du retinal. 
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DERM0-C0SMET1QUE) 28 Septerabre 1995 
cite dans la demande 
voir le document en entier 

WO 95 26709 A (PIERRE FABRE 
0ERM0-C0SMETIQUE) 12 Octobre 1995 
cite dans la demande 
voir le document en entier 

EP 0 391 033 A (RUEY ET AL.) 10 Octobre 
1990 

voir exemple 3 

DE 44 10 238 A (BEIERSDORF) 28 Septembre 
1995 

voir le document en entier 

V" 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



| )(| Vo i r 1° du cadre c P 010 " ,a fm dc ustc des documents 



Les documents de families dc brevets sont mcbques en annexe 



* Categories special e? de documents cites: 



*A* document defmiwant 1'etat central de la technique, non 
consider* comme paruculieremcnt pertinent 

"E* document onteneur, mais puWie a la date de depot international 
ou opres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute air une re vendi cation de 
phorite ou cite pour determiner la date dc publication cfunc 
autre citation ou pour une raison sped ale (telle qu'indiquee) 

'O* document se refer ant d une divulgation oroic, a un usage, a 
une exposition ou tout autre s moyens 

*P* document pubbc avant la date de dtoot international, mais 
posterieurcment a ia data dc prionte revendiquee 



*T document ulterieur public apres la date de depot international ou la 
date de prionte et n'oppartenenant pas a l'ctatde la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le prindpe 
ou la theorie constituant la base dc 1'invention 

'X' document Darticulicrement pertinent; I'invcntion revendiquee ne pem 
etre cormoercc comme nouvelle ou comme impuquont une acbvite 
inventive par rapport au document consider* isoltmcM 

*Y* document particuliCrement pertinent; I'invcntion revendiquee 
ne peut etre cormderec comme tmpli quant unt actjvite inventive 
lorsque le document est assocte a un ou plusieurs mitres 
documents de memc nature, cette combtnaison etant evidente 
pour une pcrsonne du metier 

'&* document qui foil paruc de la me me famille de brevets 



Date a taqueile la recherche Internationale a ete effectivement ochevec 

27 Mars 1997 



Nom et adresse postoJe de J'odrraiustraQon charge e de la recherche Internationale 

Office Europecn des Brevets, P.B. 5818 PatenUaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. ( + 31 -70) 340-2040. TX. 31 651 cpo rd, 

Fox (+31-70) 340-3016 



Date d expedition du present rapport de recherche Internationale 

1 6. fH 37 



Foncuocuiaire autonse 



Fischer, J. P. 



FOrtnuliiro PCT/ISA/210 (Couxl&rao taullta) (julllot 1992) 



page 1 de 2 



PCT/FR 97/00196 



<:<.«*> SocmSm cammma comme HbRi inbn u _ asslKSOtmn{ntt 

' f i hi mil I'lnlirt' — <t« passages ptrontnu 

Clttgon.' ldennt.P«»on d« documen« ««. avec le caa ecwaiH. 



X,P 



WO 96 07396 A (JOHNSON & JOHNSON CONSUMER 
PRODUCTS) 14 Mars 1996 
voir revendi cations 1-41,56 



1-5,7 



1 



FoirnultiR 



oaae 2 de 7. 



PCT/FR 97/00196 



Document brevet cirt 
au rappori dc recherche 

WO 9525507 A 



Date de 
publication 

28-09-95 



Membre(s) de la 
famUU de brevet(«) 

FR 2717686 A 

AU 2140895 A 

CA 2186133 A 

EP 0751764 A 



Date de 
publication 



29-09-95 
09-10-95 
28-09-95 
08-01-97 



WO 9526709 A 



12-10-95 



FR 2718021 A 
AU 2310395 A 



EP 391033 A 



10-10-90 



US 5093360 A 

AU 649605 B 

AU 4914690 A 

CA 2009835 A 

DE 69027057 D 

OE 69027057 T 

US 5492935 A 



DE 4410238 A 



28-09-95 



WO 9526180 A 

WO 9526181 A 

WO 9526182 A 

EP 0751761 A 

EP 0751762 A 

EP 0751763 A 



WO 9607396 A 



14-03-96 



AU 3633295 A 
JP 8193019 A 



06-10-95 
23-10-95 



03-03-92 
02-06-94 
11-10-9O 
07-10-90 
27-06-96 
16-01-97 
20-02-96 



05-10-95 
05-10-95 
05-10-95 
08-01-97 
08-01-97 
08-01-97 



27-03-96 
30-07-96 



f 
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